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論　文　内　容　要　旨
〔目　的〕
（1）摘出心臓潜流標本の虚血・再濯流に伴った心機能・心筋エネルギー代謝変化を経時的に
31PNMRスペクロトスコピー（以下31pMRS）を用いて観察する。（2）抗狭心症薬として広
く臨床応用されている薬剤（Ca2＋桔抗薬ジルチアゼムと冠拡張剤ニコランジル）の虚血心筋に
対する効果を評価する。
し
〔方　法〕
〔定圧濯流方法〕雄性成熟WKYラットを用い、開胸後心臓を摘出して大動脈から逆行性に酸素
化した修正Krebs液（燐酸成分非添加、37℃）を港流してランゲンドルフ濯流標本を作製し、
模本の31pMRSの測定を施行した。同時に心機能（心拍数、左室収縮期圧）を定時的に記録し
た。標本は、110cm水柱圧好気的潜流後、10分間の濯流停止による全虚血とし、再潜流は110cm
水柱圧で濯流を再開し40分間観察した。本方法ではCa2＋桔抗薬、塩酸ジルチアゼム（DTZ、
5×10‾7M／L）の効果を虚血直前まで5分間薬剤を港流して観察した。
〔定流量潜流方法〕
雄性成熟Sprague－Dawleyラットを用い定流量の逆行性の潜流を行った。31pMRS測定と同
時に左室収縮期圧、左室拡張期末圧、左室内発生圧（左室収縮期圧一左室拡張期末圧）、左室
maxdp／dtそして再潜流不整脈を観察した。好気的連流の観察の後、10分間、37℃の潜流停
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止による虚血を行い、この後流量を再開して30分間再濯流した。本方法ではエコランジル
（NCR）を10TSM／L、または10‾4M／L濯流液中に添加して通常の港流液を用いた対照群と
比較した。
［31PMRS測定］31PNMRスペクトラはJNM270NMRスペクトロメーター（燐共鳴周披数
109．25MHg）により得た。繰り返し時間1．5秒、積算回数100回または200回で自由減衰信号
を2．5分または5分間で採集した。無機燐酸（Pi）、クレアチン燐酸（PCr）そしてβ－ATP
（ATP）信号ピークの面積を測定し、燐化合物の経時的変化は外部標準により補正して、経時的
な相対変化を観察した。細胞内pHはPiのPCrからの化学シフト値をもとに推定した。
〔結　果〕
［DTZの効果］対照群では虚血後ATPは緩徐に低下した。PCr、細胞内pHは急激に低下し、
虚血10分で最低値になった。再濯流によりPCr細胞内pHの急激な回復が認められた。ATPは
再潜流後も回復を認めず、虚血前信号の54％に減少した。DTZを虚血直前に投与してもATP、
PCr、細胞内pHの虚血10分での値には対照群との差を認めなかった。しかし、再濯流後の
ATPの低下は抑制され再潜流30～40分で虚血前の83．9±4．9％（平均値±梗準誤差、n＝6）
に保たれ、対照群（54．0±3．1％、n＝4）との差を認めた。更に、細胞内pH、PCrの回復を
伴った。二重積（左室収縮期圧×心拍数）は虚血前のDTZ投与により75％に有意に低下したが、
再濯流後のDTZ′群の回復は良好であった。
〔NCRの効果〕二重積は虚血前には10‾4MNCR群で低値で（対照vslO‾4M；39．1±1．0×103
vs33．8±1．0×103mnHg／min、P＜0．05、各n＝6）、再潜流後も低値の傾向を示した。左室
拡張期末圧は対照群では虚血中に増加を認めたが、10‾4MNCR群では増加を認めなかった。
再濯流後のmaxdp／dtは、10－4MNCR群で回復の促進が認められた。ATPは虚血により何
れの群でも同様に減少し再濯流後も虚血前レベルへの回復を認めなかったが、10－4M NCR群
では再潜流25、30分後には対照群より低下が抑制されていた（25分、80．5±2．4％vs60．8±
4．1％、P＜0．05；30分、76．4±2．5％vs62．6±4．4％、P＜0．05、各n＝6）。Piは虚血によ
り各群増加したが、NCR両群で増加は抑制された。再潜流後、Piは何れの群でも速やかに回復
した。PCr、細胞内pHは虚血により各群で同レベルに低下し再濯流により回復した。再濯流後
に5分間以上持続した心室細動の出現標本の頻度は10・4MNCR群で低値だった（対照vsl0－4
M；69％vs46％、P＜0．05、各n＝26）。
〔考　察〕
本実験において用いた虚血時間は、不可逆的な心筋障害をきたさないことが知られている短時
間であったが、虚血中においては心筋エネルギー代謝状態の著しい変化が生じた。更に、虚血心
筋において認められたATPの低下は濯流圧あるいは濯流量の再開によっても、虚血前レベルへ
は寓復しなかった。これらの所見は、短時間の虚血後の再濯流心筋のエネルギー状態は好気的濯
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流下のエネルギー状態とは異なることを示し、ATPが短時間虚血による心筋障害を表わす良い
指棟となる可能性を示唆する。本研究において検討＿されたDTZとNCRは、虚血導入以前の二
重積を低下させた。このことは、虚血心筋の酸素需要を低下させ再濯流後に生じるATPの低下
を軽減する因子となり得ると思われるが、両薬剤は虚血中の高エネルギー燐酸や細胞内pHの低
下を有効に抑止し得なかったので、酸素需要の低下は虚血心筋保護に対する決定的な因子ではな
いと思われる。従って、再濯流による心筋障害に対して両薬剤が直接に保護効果を発揮したと考
えられ、両薬剤の心筋保護効果の機序を解明する為に更なる検討を要すると考えられる。
〔結　論〕
（1）虚血心筋においては、急激なクレアチン燐酸の低下や無機燐酸の増加と、緩徐なATPの
＼－／　低下が認められ、更に細胞内pHの低下が確認された。（2）濯流圧あるいは濯流量の回復により
再濯流心筋のクレアチン燐酸、細胞内pHあるいは無機燐酸は回復したが、ATPは虚血導入以
前のレベルへは回復しなかった。（3）DTZとNCRlは、虚血前に二重積を低下させる減負荷作用
を伴い、虚血中の高エネルギー燐酸の低下には効果を認めなかったが、再濯流後の心筋エネルギー
代謝状態を改善させた。従って、DTZとNCRは直接の心筋保護作用も有していると考えられた。
学位論文審査の結果の要旨
本研究は、ラット摘出心臓連流榎本を用いて虚血・再潜流心筋エネルギー代謝変化と機能変化
を観察し、Ca2＋捨抗薬ジルチアゼム（DTZ）と冠血管拡張薬ニコランジル（NCR）の虚血心
筋保護効果を観察検討したものである。
これら薬剤の効果判定には燐核磁気共鳴スペクトロスコピーを使用し、経時的に心筋の細胞内
燐酸化化合物や細胞内pHの心筋エネルギー代謝指標として観察した。同時に左心室において心
」．　機能の測定も定時的に行っている。
急性の短時間虚血心筋において、急激なクレアチン燐酸の低下や無機燐酸の増加と、緩徐なア
デノシン三燐酸（ATP）の低下が認められ、更に細胞内pHの著しい低下が観察された。再濯流
心筋においてクレアチン燐酸、無機燐酸あるいは細胞内pHは虚血以前のレベルに速やかに回復
したが、ATPはEl復しなかった。これらの所見から著者は、ATPの変化は心筋障害の重要な指
標となることを明らかにした。
DTZNあるいはNCRにより虚血以前の二重積（左室収縮期圧×心拍数）は低値となった。こ
れらの薬剤は、虚血心筋のATP、クレアチン燐酸そして細胞内pHの低下に対して効果を示さ
なかったが、再潅流心筋のATPを高いレベルに保持し、心機能の回復を促進するという心筋保
護効果を示した。両薬剤が虚血以前に心仕事量を軽減したにも拘らず虚血中のエネルギー代謝変
化に有益な影響を与えなかったことより、著者は心仕事量の軽減は心筋保護効果の決定的な因子
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虹．
ではなく、DTZあるいはNCRは心仕事量の影響を介さない虚血、再潜流にわたる直接的心筋保
護効果を有するとの結論に達した。
以上、本研究は、虚血・再濯流心筋のエネルギー代謝特性を明らかにするとともに、従来より
定説が確立されていないDTZとNCRの虚血心筋保護効果の機序解明に迫るものであり、医学
研究上、価値あるものと評価できる。以上の理由により本論文は学位論文として十分な価値があ
ると認める。
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